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TUMORAL DERIi HASTALIKLARI

Melanositik Lezyonlar Migratuar Hiicrelerden Kaynaklanan Lezyon ve Tiimorler
Melanositik Neviisler Mastositoz
Malign Melanom Langerhans Hiicreli Histiyositoz
Derinin Primer Lenfoproliferatif Hastaliklar:
Benign Epitelyal Tiimorler Mikozis Fungoides
Seboreik Keratoz Derinin primer CD30(+) Lenfoproliferatif
Fibroepitelyal Polip Hastaliklari
Epitelyal Kistler Primer Kiitane Anaplastik Biiyiik Hiicreli
Keratoakantom Lenfoma
Deri Eki Tiumorleri Lenfomatoid Papiiloz
Premalign ve Malign Epidermal Tiimorler Dermal Tumorler
Aktinik Keratoz Dermatofibrom
Skuaméz Hiicreli Karsinom Dermatofibrosarkoma Protuberans
Bazal Hiicreli Karsinom Dermal Vaskiiler Tiimorler

Merkel Hiicreli Karsinom



TUMORAL DERI HASTALIKLARI
MELANOSITIK TUMORLER

Melanositik Neviisler

Neviis=Dermatolojide konjenital olan bircok lezyon icin kullanilan terim

Melanositik neviis=Melanositlerin konjenital veya edinsel neoplazisi

Neviisler: Klinik, yapisal ve sitolojik ozelliklerine gore bircok tiir
Konjenital, Edinsel, Displastik, Spitz, Halo, Mavi ... neviisler

Siradan edinsel neviis: bej-kahverenkli, homojen pigmentasyon, <6 mm,
duzgiin sinirli, yuvarlak konturlu, yass1 makiil veya hafif kabarik papiil
seklinde lezyonlar

Morfolojik ozellikler:

Melanositler dendritik. Neviis hiicreleri ise dermo-epidermal bileskede yuvalar
(gruplar) halinde bulunan, dendritik olmayan hiicreler.

Sadece bileske bolgesinde = erken asama = junctional neviis = klinik olarak
yassi (makiiler) lezyonlar

Zamanla iist dermise yerlesen neviis hiicre gruplari da ortaya ¢ikmaya baslar
= kompaund neviis = klinik olarak daha kabarik lezyon



MELANOSITIK TUMORLER
Melanositik Neviisler

Daha ileri asamada tiim hiicre gruplari sadece dermiste bulunur = intradermal
nevus = klinik olarak kabarik lezyon

Dermisteki hiicrelerde “matiirasyon” (hiicre yaslanmasi?) goriiliir:

Yiizeye daha yakin hiicreler daha biiyiik, melanin iceren ve gruplar olusturan
hiicreler

Derin dermiste yer alan hiicreler daha kiiciik, daha az pigment iceren veya hi¢
icermeyen, demetler halinde organize hiicreler.

En derinde hiicrelerde igsi sekilli “noroid” morfoloji goriilebilir. Buna
enzimatik fenotip degisikligi de eslik eder: Tirozinaz— Kolinesteraz

Melanomlarda matiirasyon goriilmez.

Neviislerin ¢ogunlugunda BRAF miitasyonu veya daha az siklikla NRAS
miitasyonu bulunur. Ancak her ikisi bir arada goriilmez.









Neviislerde Matiirasyon (Hiicre Yaslanmasi?) Kurami

Time o
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



MELANOSITIK TUMORLER

Displastik Neviis

Neviis-Melanom iliskisi uzun zamandir biliniyor. 1978 —Wallace Clark “B-K
neviis sendromu” tanmimlanmais.

Displastik Neviis (= Clark Neviisii) Sporadik ve ailesel formlar
+Siradan edinsel neviislere gore daha biiyiik >5mm
+Cok sayida (yuzlerce) bulunabilir.

+Yass1 makiiller, girintili-cikintih yuzeyli hafif kabarik plaklar veya
merkezi kabarik, periferik bolgesi daha yassi ve acik renkli lezyonlar
seklinde goriiliir.

+Pigmentasyon diizensizligi, simir diizensizligi genellikle vardir.

+Siradan neviislerin aksine, guinese maruz olmayan lokalizasyonlarda
gorulme egilimi vardir.

Displastik neviis sendromu olan hastalarda melanom ortaya ¢ikma riski
normal popiilasyona gore yiiksek. Otozomal dominant kalitim.

Ailevi displastik neviis —melanom doniisiimi kamitlanmis bir gercek. Ancak
sporadik displastik neviiste bu risk cok diisuk.




MELANOSITIK TUMORLER
Displastik Neviis

*Morfolojik ozellikler

Yapisal (arsitektiiral) ve sitolojik olarak anormallikler gosteren, genellikle
kompaund tipte neviisler.

Neviis hiicreleri iri, junctional gruplarda birlesme egilimi, gruplara ek olarak
bazal tabakada yan yana duran (lentijinoz) melanosit proliferasyonu
gorulir.

Melanositlerde sitolojik atipi vardir=cekirdek konturlar diizensiz,
hiperkromazi ...

Yiizeyel dermiste baz1 degisiklikler eslik eder: lenfositik infiltrasyon, melanin,
junctional melanosit yuvalarim cevreleyen lameller fibrozis ...

Displastik neviuslerin melanom prekiirsori lezyonlar oldugu yolunda kamtlar
var.

Mitasyonlar ve epigenetik degisiklikler: displastik neviis—melanom
donisumiu. CDKN2A (9p21) ve CDK4 (12q14) onemli. Ancak bunlara eslik
eden baska genetik anomaliler de var.

Melanositik tiitmorler de “progresyon” kurami icin model.



Displastik Neviis




Displastik Neviis-Melanom Progresyon Kurami

Time
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



MELANOSITIK TUMORLER

Malign Melanom

Yakin gecmise kadar kesin olarak olimciil kabul edilen tiimor, giiniimiizde
erken tanman cogu vakada cerrahi tedavi ile kiir olasihg var.

Insidens: “eksponansiyel” olarak nitelenen artis egilimi var; kadinlarda Ake
kanserinde gozlenen insidens artisini izleyerek 2. sirada.

*Etyoloji: Giines 1s1nlar: en 6nemli etyolojik faktor.
E: sirt ust kismi, K: sirt uist kismi ve bacaklar —giines 1s1m1 etkisinin kaniti.
Acik ten renkli insanlarda, koyu renklilere gore daha yiiksek insidens.

UV simlarina maruziyetin yanisira, herediter faktorler ve displastik nevius
varhgi cok onemli.

*Deri dis1 melanom goriilen lokalizasyonlar: Oral ve ano-genital mukoza,
ozofagus, meninksler ve goz.



MELANOSITIK TUMORLER
Malign Melanom

*Klinik: ABCD=Asimetri, Simir diizensizligi (Border irregularity), Renk
cesitliligi (Color variegation), Cap (Diameter); Degisim (Evolution)

Lezyonlarin ¢ogunda cap >10 mm

En onemli klinik bulgular: pigmentli bir lezyonun sekil, biiyiikliik ve renginde
degisim (Evolution).

Sinir diizensizligi: lezyonun keskin konturlu degil, girintili, cikintihh olmasi.

Renk cesitliligi: Kahve, siyah, kirmizi, koyu mavi, gri renkler. Bazen
hipopigmente (beyaz) renkli alanlar icerebilir = regresyon bulgusu.

Klinik olarak alarme edici bulgular:
Mevcut bir pigmentli lezyonda boyutlarda biiytime, kasinti veya agri
Eriskinde yeni bir pigmentli lezyonun ortaya ¢cikmasi
Pigmentli bir lezyonda simir diizensizligi

Pigmentli bir lezyonda renk cesitliligi



MELANOSITIK TUMORLER
Malign Melanom

ePatogenez:

Genetik faktorler (deri pigmentasyonu, kalitimsal miitasyonlar ve ailevi
predispozisyon) + Giines 15181 (UVB) kiimiilatif etkileri —melanom dis1 deri
kanserleri ve melanom.

Melanomda kiiciik yaslarda agir giines yaniklar1 6nemli.
Melanomlarin %10-15’inin ailevi bir temelde ortaya c¢iktigir tahmin edilmekte.
Familiyal melanom vakalarinin bir kisminda displastik nevisler de var.

Ancak tim ailevi melanomlar, displastik neviis sendromu zemininde gelismez.

Protoonkogenlerde (BRAF, NRAS) aktive edici, timor suipresor genlerde
aktivite kaybina neden olan miitasyonlar

Retinoblastom (RB) tiimér siipresor proteinlerinin aktivitesini azaltan
miitasyonlar familiyal ve sporadik melanomlarda siktir.

Otozomal dominant familiyal melanom ailelerinin ~%40’1inda, sporadik
melanomlarda ~%10 oraninda CDKN2A geni (9p21) miitasyonu goriiliir.
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FIGURE 6. Schematic model of melanoma induction by solar UV irradiation. The proposed model simplistically shows potential UV
induced DNA adducts of relevance for BRAF V&0 mutagenesis, including CPDs, 8-oxo-dG, Fapy, G T, and Tg. The mitogen-
activated protein kinase signal transduction cascade involves the "RAS-RAF-MEK-ERK” kinase pathway that controls cell division,
differentiation and survival. Additional genetic/epigenetic alterations targeted in melanoma include: deletion, mutation, promoter
hypermethylation, silencing, amplification, and overexpression in selected genes, e.q., PTEN. CDKNZA, APAF-1 Cuclin D1, MITE
AKT3 [Color figure can be viewed in the online issue, which is available atwww. interscience.wiley.com.]



Panel: Genetic alterations in melanoma and their frequency

Cutaneous melanoma
Oncogenes

= BRAF (50-70% mutated)
= NRAS (15-30% mutated)
= AKT3 (overexpressed)

Tumour suppressors

= (DKNZ2A (30-70% deleted, mutated, or silenced)

= PTEN (5-20% deleted or mutated)
- APAF1 (40% silenced)
= TP53 (10% lost or mutated)

Others
« (COND1 (6-44% amplified)
- MITF (10-16% amplified)

Uveal melanoma
Oncogenes

«  GNAQ (46% mutated)
+ GNA11 (35% mutated)

Treatment implications of the emerging molecular
classification system for melanoma

Emanuela Romano, Gary K Schwartz, Paul B Chapman, Jedd D Wolchack, Richard D Carvajal

Lancet Oncol 2011: 12: 913-22

Deri melanomlari %50 BRAF, %15 NRAS, %17 CKIT
Intermittant giines hasarli bolgeler BRAF>NRAS

Kronik giines hasarli bolgeler CKIT, NRAS>BRAF

Az giines hasarli bolgeler (Kilsiz akral deri) CKIT, CCND1>BRAF>NRAS

Mukozal melanomlar %21 CKIT, %11 BRAF, %5 NRAS, CDK4

Uveal melanomlar %50 GNAQ, GNA11
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Malign Melanom

ePatogenez:

CDKNZ2A (siklin bagimh Kinaz inhibitorii 2A) lokusu, p15/INK4b, p16/INK4a
ve pl4/ARF tiimor siipresor proteinlerini kodlar.

p16/INK4a kaybi, melanom olusumu ile kesin iliskili.

Miitasyonlarin net etkisi = melanosit proliferasyonunda artis ve onkogen
bagimh huicresel yaslanmadan kagis.

Sporadik melanomlarda en sik goriilen ikinci grup molekiiler lezyonlar = RAS
ve PI-3K/AKT sinyal artis1 —hiicre proliferasyonu ve yasamini artirir.

Aktive edici BRAF miitasyonlar1 —melanomlarin %60-70’inde
Aktive edici NRAS miitasyonlari —kalan melanomlarin %10-15’inde

Giinese maruz olmayan bolge melanomlarimda c-KIT reseptor tirozin kinaz
aktive edici miitasyonlar1 BRAF ve NRAS miitasyonlarindan daha sik.



ePatogenez:

MELANOSITIK TUMORLER
Malign Melanom
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Figure 7 — Activated oncogenic pathways important in melanoma (figure modified from Arkenau et al (Arkenau et al., 2010)). Oncogenic NRAS,
BRAF, GNAQ_and CKIT signal through the MAPK pathway. Oncogenic NRAS also induces the phosphatidylinositol 3’ kinase (PI3K) cascade.
The approximate proportion of melanomas with mutations are shown. GPCR, G-protein coupled receptor.

MOLECULAR ONCOLOGY 5 (2011) 124—136
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Malign Melanom

*Biiyiime Paternleri ve Morfoloji:
Radiyal ve vertikal biiyiime

Radiyal biiyiime fazi = melanomun epidermis ve yiizeyel dermiste yatay olarak
gelistigi donem.

Bu faz sirasinda tiimoriin metastaz yapma yetenegi olmadigi kabul edilir.
Bu faz melanomlar baz kliniko-patolojik tiplere ayrilir:

Lentigo maligna (LM/LMM);

Yiizeyel yayillan melanom (SSM);

Akral/mukozal lentijin6z melanom (ALM)

Bu tipler epidermiste biiyiimenin yapisal ve sitolojik dzellikleri ve biyolojik
davranis bicimlerine gore tanimlanmistir.

Lentigo maligna: Yashlarda, giinese maruz kalan bolgelerde (en tipik olarak
zigomatik bolgede), uzun siire radiyal fazda kalabilen melanom.

Dogrudan vertikal biiyiime fazi= Nodiiler melanom (NM).



Review

EVﬂlViIlg concepts in melanoma classification and their relevance to

multidisciplinary melanoma patient care

Richard A. Scolyer*?®%* Georgina V. Long®*"!, John F. Thompson®?

MOLECULAR ONCOLOGY 5 (2011) 124—136
Table 4 — The revised Sydney classification of melanoma and a list
of common synonyms published in 1986.
Recommended Synonyms
Terminology
Malignant melanoma Superficial spreading melanoma
with an adjacent Pagetoid melanoma Table 1 — The melanoma subtypes listed in the current (2006)
component of superficial World Health Oxganisation’s publication pathology and genetics:
spreading type tumours of the shkin.
Malignant melanoma Lentigo maligna melancma - Superficial spreading melanorna
with an adjacent Malignant melanoma - Nodular melanoma
component of lentigo of Hutchinson's melanotic - lantigo maligna melanoma
maligna type freckle type - Acral lentiginous melanoma
Malignant melanoma Flantar- palmer-, subunual . Desmop]asﬁc_ n_:l&lanmna
with an adjacent lentiginous melanoma e anﬁmg fmm a bm_m
oo t of acral Acral lentigi mel a -I.I&lanmnamn?gmacongﬂma]naevus
l&nﬁ] ; - Melanoma of childhood
- Naevoid melanoma
Malignant melanoma Mueosal lentiginous melanoma -Persigtent melanoma
with an adjacent
component of mucosal
lentiginous type
Malignant melanoma Modular melanoma
with no adjacent
COMmponent
Malignant melanoma
of unclassifiable

histogenetic type




Lentigo Malign Melanom




Yiizeyel Yayillan Melanom
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Akral Lentijinoz Melanom

Nodiiler Melanom
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Melanom Radiyal/Vertikal Biiyiime Fazi




MELANOSITIK TUMORLER
Malign Melanom

Vertikal bityiime faz1 = Melanom hiicrelerinin dermis’in daha derin
kistmlarinda prolifere olmaya basladigi donem.

Bu komponentte matiirasyon goriilmez.

Sitolojik olarak melanom hiicresi neviis hiicresine gore daha iri, ¢ekirdek
konturlar: diizensiz, kromatini ¢ekirdek membranina yakin yogunlasma
gosteren, eozinofilik niikleolleri olan hiicreler.

Tiimoriin vertikal faza gectigi, daha énce yassi olan bir lezyonda, kabarik,
“nodiiler” bir komponentin ortaya ¢ikmasi ile taninir.

Vertikal komponenti olusturan hiicrelerin metastatik potansiyeli olan bir
klonu temsil ettigi kabul edilmektedir.



MELANOSITIK TUMORLER
Malign Melanom
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Derinin katmanlarina gore invazyon derinligi = Clark diizeyi

Vertikal komponentin bulundugu lezyonlarda metastaz potansiyeli bu
nodiiliin kalinhgi (graniiler tabaka diizeyinden en derindeki melanom
hiicresine kadar) ile iliskilidir = Breslow kalinhgi



MELANOSITIK TUMORLER
Malign Melanom

*Tan1 Kriterleri ve Prognostik Faktorler:
Cogu vakada tekrarlanabilir kriterler 15181nda kesin tan1 miimkiin.
Vertikal biiyume fazinda prognoz ile iliskili faktorler:
Timor kalinhg: (mm, Breslow kalinhigr);  (ince olmasi olumlu)
Tiimor hiicrelerinde mitoz/mm?; (diisiik mitoz olumlu)
Ulserasyon (tilserasyon olmamasi olumlu)
Radiyal biiyiime fazina kars1 immiin yanit (regresyon);
(regresyon olmamasi olumlu)

Vertikal biiyime fazinin taban bolumiinde tiimoru infiltre eden
lenfositler (TIL) varhgi/siddeti; (siddetli yanit olumlu)

Cinsiyet; Lokalizasyon. (kadin ve ekstremite lokalizasyonu olumlu)
AJCC 2009 cahismasinda: Klinik evre  (—Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi)
Evre I-1l Tiimor kalinhg:

Mitoz sayis1 (mitoz/mm?)
Ulserasyon (spontan) varhgi/yoklugu en 6nemli gostergeler.
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Malign Melanom

*AJCC 2009 Evreleme sistemi

Evre 0 In-situ melanom

Evre | (a-b) Lokal hastahk T1a-b, T2a; LN metastazi (-)

Evre Il (a-c) Lokal hastahk T2b, T3a-b, T4a-b; LN metastaz (-)

Evre 111 (a-c) Herhangi bir T; N1-3; Sistemik met (-)

Evre IV Herhangi bir T; Herhangi bir N; Herhangi bir M1

T Kahnhk Ulserasyon/Mitoz Sayisi

- -

T1 <1.0 mm a: iilserasyon (-) ve mitoz <1/mm?
b: iilserasyon (+) veya mitoz >1/mm?

T2 1.01-2.0 mm a: iilserasyon (-) b: iilserasyon (+)

T3 2.01-4.0 mm a: iilserasyon (-) b: iilserasyon (+)

T4 >4.0 mm a: iilserasyon (-) b: iilserasyon (+)



N Met (+) LN Sayisi Met Kiitlesi
N1 1 a: mikro b: makro
N2 2-3 a: mikro b: makro
c: LN yok; in-transit met(ler)/satellit(ler)(+)
N3 >4
Konglomere LN
Met LN + in-transit met(ler)/satellit(ler)

Mikrometaztaz: SLNB’de tespit edilen metastaz
Makrometastaz: Klinik olarak tespit edilebilen metastaz

M Metastaz organi Serum LDH
Mla Uzak deri, subkutan veya LN met Normal
M1lb Akciger Normal
M1c Diger viseral metastazlar Normal

Herhangi bir uzak metastaz Yiiksek
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TUMORAL DERI HASTALIKLARI
BENIGN EPITELYAL TUMORLER

Bu tiimorler epidermis, kil folikiilu epiteli veya ter bezleri bosaltim kanah
epitelinden, veya bu yapilara dogru farkhilasan pluripotansiyel
hucrelerden) kaynaklanir.

Bunlarin 6nemi, 6zellikle pigmentli veya inflame olduklarinda malign deri
tumorlerini taklit edebilmeleri, onlarla karisabilmesidir. Bu nedenle
ayirim amaciyla biyopsi yapilmasi gerekir.

Bazi durumlarda bu benign tiimorler, yasami tehdit edici ic organ
malignitelerinin goriildiigii baz1 sendromlarin ilk isareti olabilir:

+Cowden sendromu: multipl trikilemmomlar
+Muir-Torre sendromu: benign ve malign sebase neoplaziler
+Leser-Trélat belirtisi: birden ortaya ¢ikan cok sayida seboreik keratoz



BENIGN EPITELYAL TUMORLER

Seboreik Keratoz

Orta yash ve yashlarda c¢ok sik goriiliir. Govde ve ekstremiteler, bas/boyun en
sik yerlesim yerleridir.

*Klinik

Yuvarlak/oval, yassi, madeni para gibi diizgiin sinirh, birkac mm/cm

boyutlarinda, bej/koyu kahverenkli, dokunuldugunda ‘kadifemsi’
graniiler yiizeyli lezyonlardir.

Deriye “yapistirilmis” izlenimi verirler. Yakindan veya biiyitecle
incelendiklerinde yiizeyde kiiciik, Keratinle dolu por benzeri yapilar
(kiiciik keratin Kkistleri) goriilebilir. Bu bulgu, bazen benzeyebilecegi
melanom ile ayirici tanida ¢ok yardimcidir.

Leser-Trélat belirtisi: birden ortaya cikan cok sayida lezyon. i¢ organ
malignitesi arastirilmali. Tiimor hiicrelerinden saliman TGF-a etkisi?

*Morfoloji

Egzofitik. Cevre epidermisten keskin bir sinirla ayrilir. Normal epidermis
bazal tabaka hiicrelerine benzer hiicrelerden olusur. Bazaloid hiicrelerde
degisken derecede, bazen yogun melanin pigmenti. Baz1 lezyonlarin
yiizeyinde belirgin hiperkeratoz.
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BENIGN EPITELYAL TUMORLER

Fibroepitelyal Polip

En sik goriilen deri lezyonlarindan biridir.

Cok sayida isimle anilir: akrokordon, molluskum pendulum, skin tag ...
Boyun, govde, yiiz ve ozellikle intertrijinoz alanlarda goriiliir.

Yasla, bazen gebelikle iliskili bicimde sayilar: belirgin olarak artar.

Yumusak, deri renginde, kiiciik bir torbacik gibi, deriye ince bir sapla bagh
lezyonlardar.

Epitelyal Kistler

Sik rastlanan bir lezyon. Dermal veya subkutan, iyi sinirh, sert, hareket
ettirilebilir nodiiller. Travmatik olarak ruptir ve bunu izleyen
inflamasyon gortilebilir.

Epidermis veya kil folikiilui epitelinin dermise dogru invajinasyonu sonucu
ortaya c¢ikar. Kist, keratin ve sebase bezlerin sekresyon iiriinleri ile
doludur.

Doseyici epitelin yapisi cesitli olabilir ve buna gore adlandirilir: Epidermal
inkliizyon Kisti (epidermoid kist), pilar veya trikolemmal kist, dermoid
kist, steatokistoma multipleks.






Epidermoid kist







Trikolemmal Kist
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BENIGN EPITELYAL TUMORLER

Keratoakantom

Hizh biltyiime gosteren, Klinik ve histolojik olarak iyi diferansiye SCC’yi taklit
eden bir neoplazidir. >50 yas, beyazlarda ve erkeklerde daha sik goriiliir.

*Klinik

Deri renginde, kubbemsi, merkezinde keratin dolu bir invajinasyon bulunan,
krateriform bir lezyon.

1 cm-birka¢ cm caph olabilir. Yanaklar, burun, kulaklar, el sirtlari en sik
gortilen yerlerdir.

*Morfoloji

Krater seklinde, ortasi keratinle dolu lezyon. Prolifere epitelyal huicreler
yiuzeye ve dermise dogru diizensiz uzantilar olusturur.

Skuamoz hiicrelerde sitoplazmada berrak ve “cams1” goriiniim tipiktir.
Graniiler tabaka olmaksizin keratinizasyon vardir.

Genellikle tedavisiz, spontan gerileme gorulir. Tumor-konak iliskisindeki bazi
faktorlerin kontrolsiiz timor proliferasyonuna izin vermemesi nedeniyle
spontan gerileyen bir SCC sekli oldugu diisiiniilmektedir.
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BENIGN EPITELYAL TUMORLER

Deri Eki Tumorleri

Cok sayida (onlarca) deri eki timori sayilabilir. Bazilarinin 6nemi, BCC gibi
lokal agresif olabilecek tiimorler ile karistirilabilmesidir. Bazilari ise
Mendeliyen kalitim gosterir. Bazen bir i¢c organ malignitesi i¢cin isaret
olabilir:

Cowden sendromu: Miiltipl trikilemmomlar-Meme karsinomu (PTEN
miitasyonu)

Muir-Torre sendromu: Sebase neoplaziler-Gl sistem maligniteleri (DNA
mismatch repair protein defekti)

*Klinik

Deri renginde, soliter veya multipl papiil veya nodiiller. Klinik goriiniim ¢ok
spesifik degil. Lokalizasyon iyi bir ipucu olabilir:

Ekrin porom (ekrin diferansiyasyon): el ayasi ve ayak tabanlari;

Silendrom (apokrin diferansiyasyon): alin ve sach deri (tiirban tiimorii);

Siringom (ekrin diferansiyasyon): alt goz kapaklari yakininda;

Trikoepitelyom (folikiiler diferansiyasyon): seffaf, kubbemsi papiil. Yiiz, sach
deri, boyun, uist govde. Multipl olduklarinda otozomal dominant gecis.



Deri Eki Tumorleri




TUMORAL DERI HASTALIKLARI
PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER

Aktinik Keratoz

Epidermiste invaziv timor gelismesinden 6nce meydana gelen bir seri
progresif degisiklik —bu olaylar giines 151¢1na kronik maruziyetin bir
sonucu (=aktinik) oldugundan ve asir1 keratin yapimina yol actigindan
(=keratoz), “aktinik keratoz” olarak adlandirilr.

En sik acik deri renkli, yash insanlarda goriilir.
Yiiz, kollar, el sirtlar1 en cok tutulan lokalizasyonlardir.

Dudaklarda benzer lezyonlar goriilebilir = aktinik keilit (en sik alt dudak
serbest kenar)

Iyonizan radyasyon, hidrokarbonlar ve arsenik benzer lezyonlara yol acabilir.

*Klinik
Genellikle <lcm; bej, kahve, kirmizimsi veya deri renginde, pirtuklii,
dokunuldugunda zimpara hissi veren lezyonlar.

Bazi lezyonlarda ¢ok yogun keratin yapimi nedeniyle “deri boynuzu” (korn
kiitane) olusumu goriliir.



Aktinik Keratoz




PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER
Aktinik Keratoz

*Morfoloji
Epidermis alt katmanlarindaki keratinositlerde sitolojik atipi;
Diskeratotik hiicreler; ileri derecede epidermal atrofi goriilebilir.

Yiizeyel dermiste, kronik aktinik hasarin gostergesi olarak ‘solar elastoz’
vardir.

Keratin tabakasi kalinlasmistir ve ‘parakeratoz’ goriliir.

Aktinik keratozlarin bir siire sonra invaziv skuamoz hiicreli karsinoma (SCC)
doniisiip doniismedigi tartismahdir. Lezyonlarin ¢ogunun ‘stabil’ oldugu,
hatta geriledigi (regresyon) diisiiniilmektedir.

Aktinik keratozlarin tedavisini hakh kilacak diizeyde bir kisminda invaziv
timore dontisum gorulir.

Tedavide topikal kemoterapi (5-FU), topikal immiinmodiilator (imiquimod),
tanjansiyel (shave) eksizyon, kriyokoterizasyon kullanilir.
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In-Situ Skuamoz Hiicreli Karsinom (Bowen Hastalig)




PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER

Skuamoz Hiicreli Karsinom (SCC)

*Siklik: Yash insanlarda, giinese maruz kalan yerlerde 2. en sik goriilen
tumordiir.

eLokalizasyon: Alt bacak lokalizasyonu disinda erkeklerde daha sik goriiliir.

*Etyoloji: UV, endiistriyel karsinojenler (katranlar ve yaglar), kronik iilserler
ve akintih osteomiyelit, yanik skarlari, arsenik (icme suyu) maruziyeti,
Iyonizan radyasyon ve agiz boslugu icin tiitiin kullamimm diger predispozan
faktorlerdir.

ePatogenez:

UV maruziyeti -DNA hasar ve lokal immiinsiipresyon yaratici etKisi
(Langerhans hiicresi iizerinden);

Immiisiipresif tedavi; Kemoterapi ve Kseroderma pigmentozum hastalarinda
risk artmstir.

Lokal immiinsiipresyon —HPV 5 ve 8 gibi onkojenik viriislerin etkisi?

UV —pirimidin dimerleri olusumu —gende onarillamayan hasar ortaya
citkmas1 —p53 miitasyonu (beyaz irkta aktinik keratozlarda yiiksek insidens).

HRAS aktive edici miitasyonlari, Notch reseptor fonksiyon kaybina neden olan
miitasyonlar—transformasyon.



PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER
Skuamoz Hiicreli Karsinom (SCQC)

*Morfoloji:

In-situ karsinomlar keskin sinirh, kirmizi, pullanma gosteren plaklar.

Ileri lezyonlarda nodiiler veya iilsere, hiperkeratotik bir goriiniim.

Ag1z mukozasi lezyonlar: beyaz, kalinlasma gosteren plak seklinde = lokoplazi.

Aktinik keratozdan farkl olarak keratinosit atipisi epidermisin tiim
katmanlarinda goriiliir.

Bazal membran asildiginda —invaziv tiimor. Diferansiyasyon derecesi
degisken (iyi/orta/az diferansiye)
Iyi diferansiye tiimorlerde histopatolojik ayirici tami = Keratoakantom

Iyi diferansiye tiimérler: Lobiiller halinde poligonal skuaméz hiicreler, bol
keratinizasyon.

Az diferansiye tiimérler: Ileri derecede anaplastik hiicreler, nekroz, tek hiicre
keratinizasyonu (=diskeratoz).

Genellikle erken asamada kolay tedavi edilir. <%S5 vakada bolgesel LN met (+).



Skuamoz Hiicreli Karsinom’un Sik Goritldugiu Lokalizasyonlar
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Skuamoz Hiicreli Karsinom




Skuamoz Hiicreli Karsinom

Iyi diferansiye




Skuamoz Hiicreli Karsinom

Orta derecede diferansiye

Az diferansiye




PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER

Bazal Hiicreli Karsinom (BCCQC)

Acik ten renkli yash insanlarda, giinese maruz kalan yerlerde 1. siklikta
gorilen tumor.

Yavas biiyiiyen, nadiren metastaz yapan timorlerdir.

Immiinsiipresyon ve DNA onarimina iliskin herediter defektler (kseroderma
pigmentozum) oldugunda, BCC insidensi belirgin bi¢cimde yiikselir.

oKlinik
Incimsi papiiller. Yiizeylerinde genellikle telenjiyektaziler.
Melanin iceren tiimérler, neviis veya melanoma benzerlik gosterebilir.

Ileri dénemde lezyonlar iilsere olur —ihmal edilen lezyonlarda derin lokal
invazyon = ulcus rodens.

Yiizeyel BCC: oldukea sik goriilen bir variyant; eritematoz, pigmentli olabilen
bir plak seklinde goriiliir. Melanomun erken asamalarina benzeyebilir.



PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER
Bazal Hiicreli Karsinom (BCC)

*Morfoloji
Tiimoér hiicreleri normal epidermis bazal tabaka hiicrelerine benzer.

Epidermis veya folikiil epiteli bazal tabaka hiicrelerine benzer hiicrelerden
kaynaklandigindan —mukozal yiizeylerde goriilmez.

En onemli iki patern: Nodiiler tip ve yuzeyel multifokal tip.

Nodiiler tip: Dermiste kordonlar veya kiimeler halinde derin invazyon yapan,
hiperkromatik ¢ekirdekli, bazofilik kiiciik hiicreler, bunlari ¢evreleyen
miisinoz matriks, stromada ¢cok sayida fibroblast ve lenfositler.

Tiimor hiicre gruplar ¢cevresinde palisadik dizilim.
Tiimor hiicre gruplari ile stroma arasinda ayrismalar (clefting).
Yiizeyel multifokal tip: Epidermis ile iliskili cok sayida yiizeyel kiiciik odak.

Sklerodermiform (morfeaform) tip sinsi ve derin invazyon yapmasi ile ¢cok
onemli.



Bazal Hiicreli Karsinom




Bazal Hiicreli Karsinom




Bazal Hiicreli Karsinom

Ulseratif tip



Bazal Hiicreli Karsinom

Sklerodermiform (morfeaform) tip

Yiizeyel multifokal
tip



Bazal Hiicreli Karsinom

Pigmentli tip




PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER

Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom Sendromu
(=Bazal Hiicreli Neviis Sendromu, Gorlin Sendromu)

Herediter, otozomal dominant gecisli  Insidens:1/56 000

Geng yasta (<20) cok sayida BCC gelisimi; kemikler, sinir sistemi, goz ve
reprodiiktif organlarda anomaliler.

Eslik eden tiimorler: Mediilloblastom, over fibromlari, odontojenik
keratokistler.

Bu hastalikta rol oynayan mekanizmalarin aydinlatilmasi sporadik BCC’lerde
rol oynayan mekanizmalarin anlasilmasina olanak vermis.

NBCCS geni 9q22.3’te lokalize PTCH geni. =Hedgehog yolaginda sinyal
iletisini duzenleyen bir timor supresor.

Drozofil’in gelisim geni olan “patched”’in insandaki homologu.

NBCCS’de BCC gelisimi Knudson’un “cift darbe” kuramina uygun: dogumda

PTCH alellerinden birinde miitasyon (+); ikinci aleldeki miitasyon cevresel
etmenlerin etkisiyle olusur ve normal alelin inaktivasyonuna yol acar.



PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER

Sporadik BCC’lerde her iki alel cevresel etmenler etkisiyle inaktive olur.

Sporadik BCC’lerde %30 PTCH miitasyonlari. Bunlarin 1/3’i UV hasar icin
tipik sayllan C—T degisimleri seklinde

Sporadik BCC’lerde %40-60’1nda p53 miitasyonlari. Bunlarin %60’1nda yine
“UV imzas1” var.

Binding of SHH

Mutated

'
'
Dissociation of PTCH
PTCH and SMO ! Active
L
)

Ligand-independent
signal transduction

PTCH SMO Ligand-dependent
signal transduction

Transcription factor GLI1

Activation of gene expression

Unregulated cell division leading to abnormal
growth (basal cell carcinoma) and abnormal

patterning (vertebral and rib anomalies)
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom Sendromu (NBCCS)




PREMALIGN ve MALIGN EPIDERMAL TUMORLER

Merkel Hiicreli Karsinom

Merkel huicreleri: noral krista kokenli, filogenetik olarak alt diizey
hayvanlarda taktil fonksiyonlar: oldugu diisiiniilen bir hiicre.

Bu hiicrelerden kaynaklanan, nadir, agresif seyirli bir neoplazi.

oKlinik
BCC benzeri ulsere nodiil veya amelanotik melanom’a benzeyebilir.
Metastaz yapabilen, potansiyel olarak letal tiimorler.

*Morfoloji
Kiiciik hiicreli Akc karsinomu hiicrelerine benzeyen, dar sitoplazmah hiicreler.

Epitelyal hiicrelerle bazi ozellikleri paylasirlar: noktasal tarzda sitoplazmik
sitokeratin 20 (CK20) ekspresyonu.

Hiicre sitoplazmalarinda norosekretuar graniiller bulunur.

Kiiciik hiicreli karsinom metastazlar: ve lenfomalar ile ayirim gerekir.



Merkel Hiicreli Karsinom
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TUMORAL DERI HASTALIKLARI
MiGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER

Epidermis ve dermis hiicrelerinden kaynaklanan tiimérler disinda baska organ
sistemlerinden koken alan ve derinin mikroortaminda 6zel bir yerlesme,
bulunma (homing) kapasitesi olan hiicrelerden (Mast hiicresi, Langerhans
huicresi, lenfositler) kaynaklanan tiimorler de goriilebilir.

Mastositoz

Nadir gorulur. Bir ‘spektrum’ olarak dusiiniilmesi gerekir.

Deride ve bazen baska organlarda mast hiicrelerinin proliferasyonu, sayica
artisi ile karakterizedir.

Gecmiste bir mast hiicre hiperplazisi sanilmaktaydi.
Giiniimiizde ise klonal bir proliferasyon oldugu goriisii agir basmakta.

Vakalarin 6nemli bir kisminda c-Kit proto-onkogeninde aktive edici nokta
miitasyonu (D816V) iceren mast hiicrelerinin klonal proliferasyonu soz
konusudur.

Miitasyon —Mast hiicreleri ve hematopoetik kok hiicreler tarafindan eksprese
edilen bir reseptor tirozin kinaz’in aktivasyonu —hiicre proliferasyonu.




MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER
Mastositoz

*Klinik  Birkag sekil

Urticaria pigmentosa: Mastositoz vakalarinin >%50’si. Ozellikle ¢ocukluk
caginda. Dogumdan kisa siire sonra ortaya ¢ikan, yuvarlak-oval, kirmizi-
kahverengi, skuamsiz papiil ve plaklar.

Soliter mastositom: Bir veya birka¢, pembe-bej/kahverengi nodiil. Uzerinde
biil olusumu goriilebilir.

Sistemik mastositoz: Mast hiicre hastaligi olanlarin %10’unda sistemik
tutulum. Bir¢cok organda (Karaciger, dalak, kemik iligi ve lenf nodlarinda)

mast hiicre infiltrasyonu goriiliir. Bu hastalar genellikle eriskindir.
Prognoz bu hastalarda daha kotu.

Hiicrelerin icerdigi histamin, heparin gibi vazoaktif aminlerin salinmasi
semptomlarin nedenidir.

Darier belirtisi: Siirtiinme ile ortaya c¢ikan kizarikhk ve 6dem.

Dermografizm: Sivri bir cisim ile cizildiginde deri yiizeyinde iirtiker benzeri iz
kalmasi.



MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER
Mastositoz

Sistemik hastahkta: Baz yiyecekler, sicakhik degisimleri, bazi ilaclar (morfin,
kodein, aspirin) ile ortaya c¢ikan kasinti, flushing, burun akintisi, nadiren
heparinin antikoagiilan etkisine bagh GI veya burun kanamasi, kemik
agrisl.

*Morfoloji

Urticaria pigmentosa: Yiizeyel dermiste kiiciik caph damarlar cevresinde igsi
veya yildizsi sekilli mast hiicre sayisinda artis.

Soliter mastositom: Topluluk olusturan, oval-yuvarlak sekilli mast hiicreleri.
Odem, fibrozis ve eozinofiller eslik edebilir.

Mast hiicre graniillerini gormek amaciyla kullanilan boyalar: Giemsa veya
Toluidin mavisi. Bunun disinda naftol-AS-D-kloroasetat esteraz, mast cell
tryptase, CD117 (c-kit), CD63, CD68, ...
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Mastositoz

Soliter mastositom




MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER

Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Gecmiste “Histiyositozis X” olarak bilinen hastalik. Bir¢ok organ sistemini
tutabilir.

*Klinik

Deride bir¢ok formda goriilebilir: soliter veya multipl lezyonlar.

Papiil veya nodiiller, skuamlanma gosteren eritematoz plaklar ...

*Morfoloji

Cesitli histolojik paternler:

+Diffiiz dermal infiltrasyon: yuvarlak-oval hiicreler, soluk pembe sitoplazma,
centikli (reniform) ¢ekirdek.

+Granilom benzeri kiiciik dermal agregatlar.

+Kopiiksu sitoplazmali, ksantom hiicresi benzeri hiicre infiltrasyonu.

Eozinofil polimorflar ozellikle diffiiz dermal infiltrasyona eslik eder.
Langerhans hiicresi tarafindan eksprese edilen antijenler (CD1a, Langerin)
veya EM ile spesifik organellerin (Birbeck graniilleri) gosterilmesi.



Langerhans Hiicreli Histiyositoz
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MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve

TUMORLER
Derinin Primer Lenfoproliferatif Hastaliklar:
Ekstranodal lenfomalar 1. Gl traktus
2. Deri

Tan1 kondugunda deri dis1 tutuluma ait bulgu olmamali.

Primer kiitane formlarin bezer sistemik lenfomalardan tamamen ayri bir
davranisi ve prognozu var. Bu nedenle farkh tedavi yaklasimi gerekli.

Avrupa’da primer kiitane lenfomalar ~%075-80 T hiicreli
~9%020-25 B hiicreli
Primer Kkiitane T hiicreli lenfomalar (CTCL)
>%90=MF+Sézary Sendromu+CD30(+) kiitane lenfoproliferatif hastahklar.



MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER

Mikozis Fungoides (MF)
Tiim primer deri lenfomalar icinde ~%50

CTCL icinde en sik 1. grup ~%060
Nadiren ¢ocuk ve adolesanlar, genellikle >40 yas E:K=1.6-2.0:1
Patch-plak-tiimor evreleri Genellikle yavas ilerleme

Ileri donemde lenf nodu ve/veya organ tutulumu goriilebilir.

oKlinik
Pullanma gosteren, kirmizi-kahverenkli yama (patch) lezyonlar;
Pullanma gosteren kabarik (infiltre) plaklar; fungoid nodiiller.

Egzema benzeri lezyonlar hastahigin ilk donemlerinde goruliir. Kabarik,
eritemli, infiltre, diizensiz sinirh plaklar daha ileri donemde ortaya
cikar. Bazen nodiil ve plaklar iilsere olabilir.

Lezyonlar bashica govde (giines 1sinlarina kapali bolgeler), ekstremiteler, yiiz
ve sach deride goriilebilir.

Bazen hastalarda deride diffiiz eritem ve skuamlanma (eritrodermi) ve kanda
Sézary hiicreleri goriilebilir.



MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER
Mikozis Fungoides (MF)

*Morfoloji

Tiumoral hiicreler CD4(+), CLA(+) cekirdegi girintili-cikintili (serebriform)
Sézary-Lutzner hiicreleridir.

Bu hiicreler, epidermis bazal tabakada/icinde tek tek veya gruplar halinde
(Pautrier mikroabseleri) veya papiller dermiste bant tarzinda bir zonda
goriiliir. Hiicrelerin epidermis icin 6zel afinitesi = epidermotropizm.

Patch/plak asamasinda epidermotropizm daha siktir.

Nodiil/tiimor asamasinda epidermotropizm azahr ve diffiiz dermal infiltrasyon
ortaya cikar.

Tiimoral hiicrelerde klonal TCR gen yeniden duizenlenmesi saptanir.

Tedavide topikal steroidler, sitostatikler, UV 15181 (P+UVA, dar band UVB) ve

UV isigi+immiinmodiilatorler bashca seceneklerdir. ileri asamalarda (lenf
nodu ve organ tutulumu) sistemik kemoterapi denenebilir. Ancak basari
sansi azdir.

Prognoz erken lezyonlarda ve viicut yiizeyi tutulumu az oldugunda cok iyidir.



Primer Deri Lenfomasi Siniflamalar1 2005-2008

WHO-EORTC 2005 Primer Deri Lenfomalari
Siniflamasi

WHO 2008 Siniflamasi

T ve NK Hiicreli Deri Lenfomalan

*Mikozis Fungoides

*Sézary Sendromu

*Eriskinlerin T hiicreli l6semi/lenfomasi

*Primer kiitane CD30(+) lenfoproliferatif hastahiklar
sL.enfomatoid papiiloz
oPrimer kiitane anaplastik bilyiik hiicreli

lenfoma

*Subkutan pannikiilit benzeri T Hiicreli lenfoma

*Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

*Primer kiitane CD8(+) agresif epidermotropik
sitotoksik T hiicreli lenfoma

Kiitane y/6 T hiicreli lenfoma

*Primer kiitane CD4(+) kiiciik/orta boyutlu pleomorfik T
hiicreli lenfoma

B Hiicreli Deri Lenfomalar:

*Primer kiitane marjinal zon B hiicreli lenfoma

*Primer Kkiitane follikiil merkez lenfomasi

*Primer Kkiitane diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,
bacak tipi

eIntravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Prekiirsor Hematolojik Neoplazi

*CD4(+)/CD56(+) hematodermik neoplazi (Blastik NK
hiicreli lenfoma)

Matiir T ve NK Hiicreli Neoplaziler

*Mikozis Fungoides

*Sézary Sendromu

*Eriskinlerin T hiicreli l6semi/lenfomasi

*Primer kiitane CD30(+) lenfoproliferatif hastaliklar
sLenfomatoid papiiloz
sPrimer kiitane anaplastik biiyiik hiicreli

lenfoma

*Subkutan pannikiilit benzeri T Hiicreli lenfoma

*Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

*Primer kiitane CD8(+) agresif epidermotropik
sitotoksik T hiicreli lenfoma

*Primer kiitane y/0 T hiicreli lenfoma

*Primer kiitane CD4(+) kiiciik/orta T hiicreli lenfoma

Matiir B Hiicreli Neoplaziler

*Mukoza asosiye lenfoid dokunun ekstranodal marjinal
zon lenfomas1 (MALT ly)

*Primer kiitane follikiil merkez lenfomasi

*Primer kiitane diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,
bacak tipi

eIntravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Akut Miyeloid Losemi (AML) ve iliskili

Prekiirsor Neoplaziler

*Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazi
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MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER

Primer Kiitane CD30(+) Lenfoproliferatif Hastahklar
Tiim primer deri lenfomalar icinde ~%020
CTCL icinde en sik 2. grup ~%30
+Primer kiitane anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (C-ALCL)
+Lenfomatoid papiiloz (LyP)
+Borderline vakalar

C-ALCL — LyP bir spektrum: sadece histopatolojik kriterlere dayanilarak
spektrumun uc¢lar1 arasinda ayrim yapilamaz.

Klinik gorunium ve hastaligin seyri primer oneme sahip.

Borderline vakalar: kinikopatolojik korelasyona ragmen LyP ile C-ALCL
arasinda ayrim yapilamayan vakalar.

Uzun siireli klinik gozlemin ayrimi saglamasi beklenir.




MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER

Primer Kiitane CD30(+) Anaplastik Biiyuk Hiicreli Lenfoma

Eriskinler E:K=2-3:1

*Klinik

Cogu hastada soliter veya lokalize nodiil veya tiimérler, bazen papiiller.
Ulserasyon sik. %20 hastada multifokal lezyonlar.

Parsiyel veya tam regresyon goriilebilir.

*Morfoloji

Diffuz, non-epidermotropik koheziv topluluklar halinde tiimor hiicreleri.

Anaplastik, pleomorfik veya immiinoblastik morfoloji.

Aktive CD4(+) T hiicre fenotipi. Tiimor hiicreleri >%75 CD30(+).

ALK-1 ekspresyonu goriilmez # Sistemik ALCL

Cogu vakada T hiicre reseptor genlerinde klonal yeniden diizenlenme (+)
t(2;5) (p23:q35) ve variyantlar1 C-ALCL’de yok/¢cok nadir.

Prognoz iyi. Hastalik iligkili 10 yilhik sagkalim >%90

Multifokal lezyon ve sadece bolgesel LN tutulumu olan hastalarda da prognoz
Iyi.










MIGRATUAR HUCRELERDEN KAYNAKLANAN LEZYON ve
TUMORLER

Lenfomatoid Papiiloz (LyP)

Mediyan yas: 45; cocuklarda bile goriilebilir E:K=1.5:1

*Klinik

Govde ve ekstremitelerde farkh gelisme evrelerinde papiiler, papiilonekrotik

ve/veya nodiiler lezyonlar. Bir lezyon 3-12 hafta arasinda yiizeyel
skar birakarak kaybolur. Hastalik siiresi: birkac¢ ay-40 yil.

~%620 hastada LyP oncesi, es zamanh veya sonrasinda baska bir lenfoma (MF,
C-ALCL veya Hodgkin hastahgi).

*Morfoloji
Histoloji ¢cok degisken. Biyopsi yapilan lezyonun yasi 6nemli.
TipA,BveC Ortiisen ozellikler. Tip A ve C’de biiyiik CD30(+) hiicreler.

TipB:  <%10 vaka MF’e benzer; kiiciik atipik hiicrelerin
epidermotropizm gosteren infiltrasyonu

t(2;5) (p23;q35) goriilmez. %60-70 vakada LyP lezyonlarinda T
huicre reseptor genlerinde klonal yeniden diizenlenme.

Prognoz ¢ok iyi. 118 hasta Mediyan izleme 77 ay. 5 hastada (%4) sistemik
lenfoma gelisimi ve 2 hastada (%2) 6lim gorulmiis.
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Primer Kiitane Follikiil Merkez Lenfomasi




Primer Kiitane Bilyiik B Hiicreli Lenfoma




TUMORAL DERI HASTALIKLARI
DERMAL TUMORLER

Dermiste bulunan hiicreler: Duz kas hiicreleri, perisitler, fibroblastlar, noral
doku, endotel.

Bu dokularin timiinden tiimorler ¢ikabilir. Bunlarin bircogu diger oranlarda
da goriiliir. Deriye 0zel baz1 ornekler tizerinde durulacaktir.

Dermatofibrom

Fibroblast ve histiyositlerden kaynaklanan benign bir dermal neoplazidir.

Eriskinler, genc-orta yash kadinlar, siklikla bacaklarda lokalize.

*Klinik

Bej/kahverengi papiil. Asemptomatik veya hafif hassas olabilir. Zaman icinde
boyutlar biiyiiyiip/kiiciilebilir. Genellikle <1 cm. Fizik muayenede lateral

kompresyon yapildiginda ortasinda gobeklenme (¢cokme, umbilikasyon)
goriilmesi tipik bir bulgudur.

Patogenezde bircok vakada travma anamnezi olmasi dikkat c¢ekicidir.

Hipertrofik skar veya keloid’e benzer bicimde travma veya inflamasyona
anormal bir yanit ?



DERMAL TUMORLER
Dermatofibrom

*Morfoloji

Orta dermiste iyi sinirh odak halinde igsi hiicreler. Subkutan yag dokusuna
genellikle girmez veya ancak cok sinirh bicimde yiizeyel kismi ile temas
eder.

Lezyon yiizeyindeki epidermiste belirgin hiperplazi (akantoz=kalinlasma) ve
melanin pigmentasyonunda artis tipiktir.

Baz vakalarda igsi huicrelere kopiiksu sitoplazmal histiyositik hiicreler eslik
eder. Cok sayida kiiciik caph damar, bazen dilate vaskiiler yapilar ve
yogun hemosiderin birikimi goriilebilir.

Igsi hiicrelerin ¢ogu F Xl11a eksprese ettiginden, dermal dendrositlerden
kaynaklandig: diisiintilmektedir.



Dermatofibrom




DERMAL TUMORLER

Dermatofibrosarkoma Protuberans

Derinin iyi diferansiye primer fibrosarkomu olarak nitelenebilir.

*Klinik

Genellikle govdede ortaya ¢ikan sert, solid plak/nodiil. Plak olarak baslayan

lezyonda, zamanla sert, ¢cikintili (protiiberan) nodiiller ortaya cikar. Ileri
donemde nodiiller iilsere olabilir.

*Morfoloji

Hayali bir noktadan cevreye dogru 1sinsal bicimde dagiliyormus izlenimi veren
(storiform patern) igsi sekilli hiicrelerden olusur.

Hiicrelerde mitozlar vardir; ancak genellikle az sayidadar.
Dermatofibromun aksine, ytiizeydeki epidermis genellikle incedir.

En onemli ozelligi subkutan yag dokusuna, demetler arasinda izole yag
hiicrelerini birakarak “bal petegi” tarzinda infiltre olmasidir. Bu nedenle
tam olarak c¢ikarilmasi zordur.

Yavas biiyiiyen, lokal agresif bicimde ve niikslerle seyreden bir tiimordiir.
Nadiren metastaz yapar.



DERMAL TUMORLER

Dermatofibrosarkoma Protuberans

*Patogenez:

Kollagen 1 a1 zincirini kodlayan COL1A1 geni ile platelet derived growth
factor-p (PDGFp) geni arasinda dengeli translokasyon —-COL1A1
promoter sekanslarimin PDGFp kodlayan bolgesi ile yan yana gelmesi
—PDGEFP asir1 ekspresyonu —otokrin bir dongi ile tiimor hiicrelerinin
proliferasyonu.

Primer tedavi cerrahi. Bu yaklasim ile kontrol edilemeyen timorlerde, PDGF[
reseptor aktivasyonunu inhibe eden tirozin kinaz inhibitori imatinib
mesylate kullanilabilir.



Dermatofibrosarkoma Protuberans




Dermatofibrosarkoma Protuberans




DERMAL TUMORLER
Dermal Vaskiiler Tiuimorler

Benign vaskiiler neoplaziler:
Kapiller ve kavernoz hemanjiyomlar.

Kapiller hemanjiyom deride en sik rastlanan hemanjiyom seklidir.
Cocuklarda dogumsal olarak goriilen sekli: Cilek neviisii (Strawberry
nevus veya hemangioma)

Malformasyonlar: Nevus flammeus

Porto sarabi lekesi (port wine stain); Somon lekesi (salmon patch)
Multifokal anjiyoproliferatif lezyonlar

Kaposi sarkomu: HHV-8 ve HIV ile iliskili

Basiller anjiyomatoz: HIV ile iliskili, Rochalimae tiirleri etken

Reaktif vaskiiler proliferasyonlar: Piyojenik grantilom. Travma ve
gebelik etken.

Malign vaskiiler tiimorler: Anjiyosarkom.



